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© Verfahren zur Herstellung von .Retinylglykosiden der allgemeinen Formel I 




(i), 



in der Z fdr einen glykosidlschen Rest steht, durch Glykosidferung eines vollstandig acylierten Kohlenhydrats 
Oder vollstandig acylierten glykosidlschen Polymers der allgemeinen Formel II 



Z (acyliert)-Y (II), 



in dem Y fur eine fUr Glykosidierungen Gbliche Abgangsgruppe in 1-Stellung des Glykosids steht, das dadurch 
gekennzeichnet ist, daJ3 man das acylierte Glykosid mit einem an der Aldehydgruppe geschiitzten 4-Hydroxy-2- 

3methyl-2-buten-1-al unter fur Glykosidierungen Oblichen Bedingungen umsetzt, aus der dabei ertialtenen 
Verbindung die Aldehydschutzgruppe abspaltet, den dabei erhaltenen Aldehyd unter den Bedingungen einer 
qq Wittlg-Reaktion mit einem iS-Jonyllden-ethyl-trlphenylphosphoniumsalz umsetzt und aus dem erhaltenen acylier- 
^ ten Retinylglykosid in an sich bekannter Weise die Acylgruppen des Glykosidrestes abspaltet. 
O Von besonderer Bedeutung ist das erfindungsgemafie Verfahren far die Herstellung vom Retinylglykosiden 
q der allgemeinen Formel la 

3 

o 

a. 
in 
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(la), 



OH 



in der R fOr -CH 2 -OH, -COOH Oder -COOCH 3 steht. 

Beansprucht werden auch Zwischenprodukte dieses Verfahrens. 
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VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON RETINYLGLYKOSIDEN UND ZWISCHENPRODUKTE Ft)R DIESES 

VERFAHREN 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Retinylglykosiden, insbesondere von Retinylglu- 
curoniden sowie von Ret'nyl-jS-D-glucopyranosid, sowie neue Zwischenprodukte fUr dieses Verfahren. 

Stand der Technik 

5 

Kohlenhydrate. insbesondere die Glykoside, slnd von besonderer Bedeutung fUr die Zell-ZelMnterak- 
tion. Sie fungieren als Rezeptoren fOr Hormone, Proteine, Bakterien und Viren. Desweiteren determinieren 
sie die antigenen Bgenschaften von Zellen (vgi. beispielsweise H. Paulsen, Angew. Chem. 94 (1982) 184- 
201). — 
10 Insbesondere das Interesse an Glucuroniden ist in den letzten Jahren stark gewachsen, da erkannt 
wurde, daJ3 diese Substanzen ungewohnliche biologische Aktivitaten besitzen (siehe beispielsweise F.M. 
Kaspersen et al. in Xenobiotica 17 (1987), 1451-1471). 

So ffirdern beispielsweise Retinylglucuronide das Groflenwachstum bei Ratten, inhibieren entartete 
Tumorzellen und spielen eine Roile bei der Zeiidifferenzierung (vgl. J A Olson in Chemica Scripta 27 (1987) 
75 1 79-1 83 und A.B. Barua et al. in Biochem. J. 252 (1 988) 41 5-420). 

FUr die Herstellung von Retinylgiucuroniden sind bisher im wesentlichen 2 Verfahren bekannt. GemMfl 
einer Arbeit von Barua et al. in Biochem. J. 244 (1987), 231-234, erhSIt man durch Umsetzen von All-trans- 
Retinol mit 2,3,4-Tri-0-acetyI-1-bromo-1-deoxy-)8-D-glucopyran-urons3uremethylester In Dlethylether in Ge- 
genwart von Ag 2 C03 und anschiie/tende Hydrolyse den Retinylglucuronsauremethylester. Nachtelllg an 
20 diesem Verfahren ist, da/J die erzielbaren Ausbeuten bei nur etwa 15% der Theorie liegen. 

Gema'fl dem Verfahren von US 4 457 918 erhait man Glykoside der Vitamine A, E und K durch 
Umsetzen der entsprechenden Vitamine mit einem acylierten Kohlenhydrat Oder einem acylierten glykosidi- 
schen Polymer, das in dem Kohlenhydrat Oder dem endstandigen glykosidischen Rest in 1-Stellung eine 
geeignete Abgangsgruppe enthalt in einem inerten nichtpolaren Losungsmittel in Gegenwart von Silbertriflu- 
25 ormethansuifonat und 2,4,6-Trimethylpyridin und anschlieflende Deacylierung der glykosidischen Reste 
mittels Basen. Auch die bei diesem Verfahren erzielten Ausbeuten sind unbefriedigend. Ein weiterer 
Nachteil der bekannten Verfahren ist, 6a& man aufgrund der gro/ten Empfindlichkeit des Retinols gegenOber 
Sauren bei der Wahi der Glykosidierungskatalysatoren und das Schutzgruppenmusters im Kohlenhydratteil 
stark eingeschrankt ist. 

30 Es war daher die Aufgabe der Erfindung, ein Verfahren zu entwickeln, mit dessen Hilfe man auf 
moglichst einfache Weise Glykoside des Retinols (Vitamin A) in guten Ausbeuten herstellen kann. 

Es wurde nun Oberraschenderweise gefunden, dafl man Retinylglykoside in sehr guten Ausbeuten 
erhalten kann, wenn man zunachst ein 4-Hydroxy-2-methyl-2-buten-1-al mit geschUtzter Aldehydgruppe 
glykosidlsch an eine acylierte Zuckereinheit bindet und das durch anschlle!3ende Abspaltung der Aldehyd- 
es schutzgruppe erhaltene in 4-Stellung glykosidlsch mit der acylierten Zuckereinheit verknOpfte 4-Hydroxy-2- 
methyl-2-buten-1-al In einer Wittig-Reaktfon mit einem /3-Jonylidenethyltriphenylphosphoniumsalz umsetzt. 

Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur Herstellung von Retinylglykosiden der allgemei- 
nen Formel I 




45 in der Z fUr einen geradkettigen Oder verzweigten glykosidischen Rest enthaltend 1 bis 20, vorzugsweise 1 
bis 3, insbesondere 1 bis 2 glykosidische Bnheiten pro Rest steht, durch Glykosidierung eines volistandig 
acylierten Kohlenhydrats Oder vollsta*ndig acylierten glykosidischen Polymers der allgemeinen Formel li 

Z (acyliert)-Y (II), 

in dem Y fOr eine fOr Glykosidierungen Obliche Abgangsgruppe, wie F, CI, Br Oder der Rest 
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vorzugsweise fOr CI Oder Br, in 1-Stellung des Kohlenhydrats bzw. in 1-SteIlung der endstandigen 
Glykosfdeinheit steht, und in dem die H-Atome der freien OH-Gruppen des acylierten Glykosids bzw. 
acyfierten glykosidischen Polymers durch einen Acylrest -CO-Ri substituiert sind, worin R, far einen 
Alkylrest mit 1 bis 10 C-Atomen, vorzugsweise 1 oder 2 C-Atomen, oder einen Aralkylrest, vorzugsweise 
10 den Benzyirest steht, das dadurch gekennzeichnet ist, da/3 man 

A. das acylierte Kohlenhydrat oder glykosidische Polymer mit einem an der Aldehydgruppe geschUtzten 

4-Hydroxy-2-methyl-2-buten-1-al der allgemeinen Formel III 



15 



25 



30 



35 




in der R 2 und R 3 fC3r einen Alkylrest mit 1 bis 10, vorzugsweise 1 bis 4 C-Atomen, insbesondere eine 
20 Methylgruppe oder Ethylgruppe, oder einen Aralkylrest mit 7 bis 10 C-Atomen oder eine Phenylgruppe 
stehen oder R 2 und R 3 zusammen fUr einen Ethylen- oder Propylenrest, die mit Alkylgruppen mit 1 bis 4 
C-Atomen, vorzugsweise einer oder mehreren Methylgruppen substitulert sein konnen, insbesondere den 
2,2-Dimethylpropylenrest stehen, unter den fur Glykosidlerungen Oblichen Bedingungen umsetzt, 
B. aus der dabei erhaltenen Verbindung der allgemeinen Formel IV 




)-R2 

Z(acyliert)-0' ^0-R3 (IV) 

die Aldehydschutzgruppe sauer abspaltet, ^ 
C. den dabei erhaltenen Aldehyd der allgemeinen Formel V 



(V) 

Z(acyliert)-0 



40 unter den Bedingungen einer Wittig-Reaktion mit einem jJ-Jonylidenethyl-triphenylphosphoniumsal2 der 
allgemeinen Formel VI 



in der X fOr ein einwertiges Anion, insbesondere fOr CI, Br oder HSO* steht, umsetzt und 
D. aus dem erhaltenen acylierten Retinylglykosid der allgemeinen Formel VII 

60 



65 




Z(acyliertr° 1 J < VII > 



in an sich bekannter Weise die Acylgruppen des Glykosidrestes abspaltet. 

Von besonderer Bedeutung ist das erfindungsgema7te Verfahren fUr die Herstellung vom Retinyiglykosi- 
den der allgemeinen Formel la 
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w in der R 4 fOr -CH 2 -OH, -COOH Oder -COOCHa steht, 
bei dem 

A. ein acyllertes Qlykosid der allgemeinen Formel II 



75 



20 




(ID, 



in der R* fUr -CH 2 -OCOCH 3 Oder -COOCH3 steht Y fOr F, CI, Br Oder den Rest 

26 




30 

insbesondere fOr Br, steht und 

Ac fur einen Acylrest mit 1 bis 1 1 C-Atomen, vorzugsweise eine Acetylgruppe, Oder einen Arylcarbonyl- 
rest, vorzugsweise den Benzoylrest steht, mit dem an der Aldehydgruppe geschUtzten 4-Hydroxy-2- 
methyl-2-buten-1-al der allgemeinen Formel III umsetzt, 
35 B. aus der erhaltenen Verbindung der allgemeinen Formel IVa 




(iva), 



in der R 2 , R 3 und Ac die oben angegebene Bedeutung haben und R 4 fur -CH2-OCOCH3 Oder -COOCH3 

steht, die Aldehydschutzgruppe abspaitet, 

C. den dabei erhaltenen Aldehyd der allgemeinen Formel Va 

50 



55 




(Va), 
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mit einem jS-Jonyliden-ethyl-triphenylphosphoniumsalz der allgemeinen Formel VI umsetzt und 
D. aus dem dabei erhaltenen Ret'nylglykosid der allgemeinen Formel Vila 



5 



70 




(Vila), 



die Schutzgruppen im glykosidischen Rest in an sich bekannter Weise abspaltet und gewOnschtenfalls 
die razemische Verbindung Vila in sein ds- und sein trans-lsomeres auftrennt. 
75 Gegenstand der Brfindung sind aui3erdem Zwischenprodukte, die das au/Jerordentlich vorteilhafte 
erfindungsgemS/te Verfahren erst ermSglichen. Genannt seien 

l-O-^'-Methyl-^-buten-^-yl-V-al-neopen^^ und 
Me%l-[1 -O^-methyl-a'-buten^'-y M ^ 

uronat (beides Verbindungen der allgemeinen Formel IVa, in der R 2 und R 3 zusammen ftir den Rest -CH 2 - 
20 C(CH 3 )2-CH2- stehen, Ac einen Acetylrest und R 3 den Rest -CH 2 -0-CO-CH 3 bzw. -COOCH 3 bedeutet) 
sowie 

1 -O^'-Methyl^'-buten-^-yM , -al)-2 > 3 I 4 l 6-tetra-0-acetyl-/S-D-glucopyrarjosid und MethyHi-0-(2'- 
methyl-2 , -buten-4 , -yl-1 , -al)-2,3,4-tri-0-acetyl-^-C>^luc»-pyranosidK (beides Verbindungen der allge- 
meinen Formel Va, in der Ac einen Acetylrest und R 3 den Rest -CH2-O-COCH3 bzw. -COOCH3 bedeutet). 

25 Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Zwischenprodukte der allgemeinen Formeln 
IV, IVa, V und Va zur Herstellung von Arzneimitteln. BezUglich nMherer Bnzeiheiten uber Herstellung und 
Einsatz von aus Retnylglykosiden hergestellten Arzneimitteln verweisen wir beispielsweise auf F.M. Kasper- 
sen, Xenobiotica 17 (1987), 1451-71 und GA Pitt, Biochem. Soc. Trans. 14 (1986) 923-984. 

Mit dem Ausdruck glykosidische Bnheiten werden sowohl Glykopyranosyl- als auch Glykofuranosyleln- 

30 heiten, sowie deren Aminozuckerderivate oder UronsMureefnheiten bezeichnet. In sogenannten glykosidi- 
schen Polymeren ist eine oder mehrere der 0-COR 1 -Gruppen Im Kohlenhydratring ersetzt durch eine 
vollstSndig acylierte glykosidische Enheit mit der Maflgabe, dafl die Anzahl der glykosidischen Bnheiten 20 
nicht Obersteigt Die Reihenfolge der glykosidischen Bnheiten Im Polymer ist ohne Enflufl auf das 
erfindungsgema/Je Verfahren. 

35 Als Kohlenhydrate bzw. glykosidische Polymere bezeichnen wir im Rahmen dieser Erfindung Monosac- 
charide, d.h. Pentosen und Hexosen in Pyranoseform oder Furanoseform, wie insbesondere Glucose, 
Mannose und Galactose; Disaccharide, wie Lactose, Maltose, Gentiobiose, Saccharose und Cello biose; 
Polysaccharide, wie Maltotriose, Maltodextrin und Glucane, Aminohexosen, wie Glucosamin, Galaktosamin 
oder Mannosamin sowie Hexuronsauren, wie Glucuronsaure, Galakturonsaure, Mannuronsaure oder 2-Keto- 

40 L-gulonsa'ure. 

Vor der Glykosidierung mOssen die funktionellen Gruppen der Glykoside oder glykosidischen Polymere 
geschUtzt werden. Als Schutzgruppen sind solche geeignet, die mit Basen leicht wieder abgespalten 
werden konnen. Von besonderer Bedeutung fOr den Schutz freier OH-Gruppen sind die Acetylgruppe, die 
Propionylgruppe und die Benzoylgruppe. Als geeignete Schutzgruppen fUr die COOH-Gruppen der GIucu- 
45 ronsauren seien insbesondere die Methyl-, Ethyl- und Benzylgruppe genannt (vgl. H. Hulbuch, Kontakte 
3/79, Seiten 14 bis 23). 

Als geeignete Schutzgruppen fOr die Aminogruppen der Aminohexosen sind besonders geeignet 
organische Acylreste mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, wie der Acetyl-, Propionyl- oder Butyrylrest, insbeson- 
dere der Acetylrest. 

50 Ais fUr Glykosidierungen Qbliche Abgangsgruppen seien genannt F, CI, Br und 



55 



NH 



Von besonderer Bedeutung als Abgangsgruppe sind die Halogene, insbesondere CI und Br. Die 
acylierten Glykoside enthaltend eine geeignete Abgangsgruppe in 1-Stellung des ersten (oder einzigen) 
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giykosidischen Rings erhalt man beispielsweise gema/J Methoden, die in "Methods in Carbohydrate 
Chemistry", Vol II (1963), Seiten 221 bis 222 und 228ff Oder im J. Organ. Chem. 26 (1961), Seiten 908 bis 
91 1 beschrieben sind. 

Als an der Aldehydgruppe geschUtzte 4-Hydroxy-2-methyl-2-buten-1-ale der allgemeinen Formel Hi wird 
5 erfindungsgemafl insbesondere das 4-Hydroxy-2-methyl-2-buten-1-al-neopentylglykolacetal eingesetzt 

Die Glykosidierung mit den Alkoholen der Formel IN ist unproblematisch und kann daher nach alien in 
der Kohlenhydratchemie Oblichen Methoden durchgefChrt werden. Einzelheiten Ober Glykosidierungsverfah- 
ren finden sich in der Im folgenden genannten Uteratur, welche hiermit als in die Anmeldung aufgenommen 
gilt: 

w Whistler, Wolfrom, "Methods in Carbohydrate Chemistry", Academic Press, Vol II (1963), Seiten 326 bis 
366, Vol VIII (1980), Seiten 233 bis 261, sowie 

John F. Kennedy, "Carbohydrate Chemistry", Clarendon Press, 1988, Seiten 500 bis 552. 
Mit besonderem Vorteil gelingt die Glykosidierung in Gegenwart von Silbersalzen, Hg(CN) 2 , HgBr2; 
LewissSuren, wie BF 3 , SnCU Oder TiCU in aprotischen LcSsungsmitteln, wie Dimethylformamid (DMF), 
75 Hexan, Methylenchlorid, Toluol, Petrolether oder Dichlorethan. Die Reaktionstemperatur betragt dabei im 
allgemeinen -40 bis 100°C, vorzugsweise -20* C bis Raumtemperatur. Der Fortgang der Reaktion kann 
dUnnschichtchromatographisch beobachtet werden. Die Reinigung des Reaktionsproduktes. kann sMulen- 
chromatographisch an Kieselgelen oder durch Kristaliisation aus Aikanoien, insbesondere Methanol erfolgen. 
Die Abspaltung der Aldehydschutzgruppe erfolgt in an sich bekannter Weise. Acetalgruppen beispiels- 
20 weise werden gespalten durch Erw&rmen in Gegenwart von sauren Katalysatoren. (Siehe beispielsweise 
T.W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1981). 

Zur DurchfOhrung der Wittig-Reaktion werden etwa 3quimolare Mengen des glykosidierten Aldehyds 
der Formeln V bzw. Va und des 0-Jonylidenethyl-Wphenylphosphonlumsalzes in einem Gemisch aus elnem 
fOr Wittig-Reaktionen Oblichen unpolaren Ltisungsmittel, wie Methylenchlorid, Benzol, Toluol, Chloroform, 
25 1,2-Dichlorethan, Hexan, Cyclohexan, Petrolether und Wasser bei Temperaturen von etwa -20 bis +100* C, 
vorzugsweise -5 bis Raumtemperatur unter intensiver Durchmischung mit elner starken Base, wie NaOH, 
KOH Oder NH3 versetzt. In einigen Fallen hat sich die Mitverwendung von Phasentransferkatalysatoren bei 
der Wittig-Reaktion als vorteilhaft erwiesen. 

Als geeignete Phasentransferkatalysatoren seien Insbesondere genannt 
30 Tetraalkylammoniumsalze der allgemeinen Formel VIII 

?. 

R-N<&-R X© (VIII), 

35 I 



in der die einzelnen R untereinander gleich oder verschieden sein konnen und fOr Alkylreste mit 1 bis 22 
Kohlenstoffatomen oder ftir funktionelle Gaippen, wie Hydroxy!-, Acylamino- Oder Alkoxygruppen enthalten- 
40 de Alkylreste mit bis zu 25 Kohlenstoffatomen wie Methyl-, Ethyl-, (Iso)propyl-, Butyl-, Octyl-, Dodecyl-, 
C16H33-, Hydroxy (iso)propyl- oder 

C l7 H 3 3-C-NH-CH 2-CH 2 -CH r" 
45 <l 

sowie fur Phenylreste oder phenylsubstituierte Alkylreste (wie z.B. Benzyl-) mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen 
stehen kOnnen, 

und X° fUr ein Anion einer SSure wie J", Cr, Br, (HSO*)**, (CN)~, (BF^)" steht; insbesondere das sehr 
50 preiswerte Trimethylbenzylammoniumchlorid, das in Form einer 50%igen waflrigen LSsung eingesetzt 
werden kann, sowie Tricapryimethylammoniumchlorid; und 
Tetraalkylphosphoniumsalze der allgemeinen Formel IX 



55 



I 

R 



X© (IX), 



7 



EP000440078A2 rhttp:/M^.getthepate^ Page 8 of 13 



EP0 440 078 A2 



worin die einzelnen R sowie X e die fOr die Formel VIII angegebene Bedeutung haben, insbesondere das 
Tri-n-octyl-methylphosphoniumiodid. 

Die Phasentransferkatalysatoren werden in Mengen von 0,01 bis 1. vorzugsweise 0,1 bis 0,5 Mol pro 
Mol Aldehyd eingesetzt. 

e BezOgllch naherer Bnzelheiten Ober Wittig-Reaktionen verweisen wir auf H. Pommer, P.C. Thieme, 
Topics in Current Chemistry 109 (1985), Seiten 165 -188, bezUglich nSherer Einzelheiten Ober phasentrans- 
ferkatalysatoren verweisen wir auf E.V. Dehmlow, Angewandte Chemie 89 (1977), Seiten 521ff sowie loc cit 
86(1974), Seiten 187ff. — 

Die Abspaltung der Schutzgruppen aus dem erhaltene acylierten Retinylglykosid der ailgemeinen 

70 Formel VII bzw. Vila kann in an sich bekannter Weise erfolgen, beispielsweise durch Behandeln mit Basen, 
wie Natriummethylat in Methanol, Ammoniak in Methanol oder mit einem stark basischen lonenaustauscher, 
wie Amberlyst® A-26 (OH-Form) in Methanol. 

Bel den erfindungsgemafl erhaltenen Retinylglykosiden handelt es sich urn Razemate. Diese k6nnen 
anschliefiend beispielsweise mittels SSulenchromatographie an Kieselgelen in die cis- und trans- Isomeren 

75 gespalten werden. Diese Razemattrennung kann vor oder nach der Abspaltung der Schutzgruppen aus dem 
Retinylglykosid erfoigen. Besonders vorteilhaft ist es, die Razemattrennung vor Abspaltung der Schutzgrup- 
pen vorzunehmen. 

Die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches sowie die Reinigung der Reaktionsprodukte erfolgt auf 
Obliche Weise, beispielsweise durch Filtration und Einengen des Filtrates und ggf. Chromatographic. 
20 Mit Hilfe des erfindungsgemaflen Verfahrens kSnnen die Reflnylglykoside der ailgemeinen Formeln I 
und insbesondere la, in bedeutend besseren Ausbeuten erhalten werden, aJs gemafl dem Stand der 
Technik. Das erfindungsgemafle Verfahren gelingt auf einem Syntheseweg Uber neue interessante Zwi- 
schenprodukte. 

25 Beisptel 1 

A. Herstellung von l-O-p'-Me^l-^-buten-r-al-neopentylglykola^^ 
glucopyranosid 



30 



CH 3 COO 



CH2OCOCH3 




C0CH3 
ch 2 ococh 3 



40 



CH3COO 

45 



CH2OCOCH3 I 

KOCOCHy 



OCOCH3 



10,0 g (53,7 mmol) 4-Hydroxy-2-methyl-2-buten-1-al-neopentylglykolacetal, 5 g Molekularsieb (4A pulver- 
isiert) und 10 g (36,3 mmol) Silbercarbonat wurden in 10 ml absolutem (abs.) Methylenchlorid aufgenom- 
men und das Reaktionsgemisch unter Argon-atmosphare 15 Minuten (mfn) bei Raumtemperatur (RT) 
gertlhrt. Anschlieflend wurde eine Losung von 14,7 g (35,8 mmol) Acetobromglucose in 10 ml CH 2 CI 2 
innerhalb von 30 min in das Reaktionsgemisch getropft. Dann wurde das Reaktionsgemisch noch bis 
zum vollstSndigen Umsatz gerUhrt, wozu ca 12 h notwendig waren. Der Fortgang der Umsetzung wurde 
durch DOnnschichtchrcmatographie (DC) an Kieselgelplatten mit CHCI 3 /Essigsaureethylester (EE) im 
Volumenverhaltnis (W) von 2/1 als Laufmittel (LM) kontrolliert. Nach Abschlufl der Reaktion wurde mit 
CH2CI2 verdUnnt, Ober ein Membranfilter filtriert und danach unter vermindertem Druck bis zu siruparti- 
ger Konsistenz eingeengt. Das Reaktionsprodukt wurde saulenchromatographisch (Adsorbens: Kieselgel 
KG 60 der Firma Merck; LM: Toluoi/Methanol im W 10:1) gereinigt Auch eine Kristallisation des 
Wertproduktes aus Bhanol (ca. 3 ml/g) ist moglich. Ausbeute: 16,0 g:86,5% der Theorie (d.Th.) - 
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[org 0 : -20,1° (C = 1;CHCI 3 ) 
Fp: 98,5 bis 1 04,9 *C. 

B. Herstellung von l-O-^'-Me^l-^-buten^'-yl-V-al)-^^^ 

9,0 g (17,8 mmol) des gemifl A. hergestellten Glucopyranosids wurden in 25 ml einer 60 Gew.-%igen 
s watfrigen Essigsaure aufgenommen und auf 40 °C erwarmt. Nach 15 min trat vollstandige Losung ein. 
Gema/3 DC (Adsorbens: Kieseigel KG 60, Merck; LM: CHCI 3 /EE im W 1:1) war die Umsetzung nach 
wetteren 30 min beendet Anschlie/tend wurde unter vermindertem Druck bei einer Badtemperatur von 
maximal 40 *C eingeengt und die noch verbliebene Essigsaure durch mehrmaliges Codestillieren mit 
Toluol entfernt Der erhaltene sirupose RUckstand wurde in 20 ml Ethanol aufgenommen und das 
10 Produkt zur Kristallisation gebracht. Ausbeute: 6,9 g entsprechend 92% d.Th. 
Mg°:-18,5* (C = 1;CHCI 3 ) 
Fp: 102 bis 105 - C. 

C. Herstellung von l-ORetinyh^S^.e-tetra-O-acetyl-jg-D-glucopyranosid 

5 g (11,6 mmol) des gemafl B. erhaltenen l-O^'-Methyh^buten^'-yl-r-al^.S^.e-tetra-Oacetyl-^-D- 
75 glucopyranosids und 6,5 g (11,6 mmol) ^-Jonyliden-ethyl-triphenylphosphoniumchlorid wurden unter N2- 
atmosphare in 100 ml Methylenchlorid gelBst und mit 75 ml Wasser uberschichtet. Anschlieflend wurde 
das Reaktionsgemisch auf 0* C abgekUhlt, mit 25 ml einer 1N waBrigen NaOH-Ld*sung versetzt und dann 
intensiv mit elnem TurborUhrer gerUhrt Nach ca. 30 min war die Reaktion beendet (DC: Toluol/EE im W 
3/1). Die organische Phase wurde abgetrennt, mit Wasser gewaschen, Ober MgSO* getrocknet und unter 
20 vermindertem Druck eingeengt. Durch eine Kieselgelfraktionierung (Kieseigel KG 60, Merck; Laufmittel 
Toluol/EE 4/1) erhalt man die gewUnschte Verbindung in Form eines cis-trans-Gemisches in einer 
Ausbeute von 

5,57 g entsprechend 76% d. Th. 

Anschlie/tend wurde das Gemisch saulenchromatographisch (Adsorbens: Kieseigel KG 60; LM: Toluol/EE 
26 im W 7/1) aufgetrennt Man erhielt 

1. das cis-lsomere mit [o]g 0 : -26,3* (C = 1; CHCb) 

2. das trans-lsomere mit [aft 0 : -31,6* (C = 1; CHCI 3 ) 

D. Herstellung von 1-O-Retinyl-0-D-glucopyranosid 
30 a. cis-lsomeres 

250 mg (0,4 mmol) des gemafl C. erhaltenen cis-Tetraacetyl-lsomeren wurden In 4 ml Methanol 
geldst und bei RT mit 0,2 ml einer 0,1 N NaOCH 3 -L<5sung versetzt. Nach ca 1,5 h (Kontrolle mittels 
DC; LM CHCI 3 /Methanol im W 10:1) wurde mit Lewatit CNP L F (H Q ) neutralisiert und unter 
vermindertem Druck eingeengt. 
35 Ausbeute: 179 mg entsprechend 98% d. Th. 

[c*g° : -21,4* (C = 1,5; Methanol), 
b. trans-Verbindung 

Analog Beispiel 1D.a. wurden 192 mg (0,3 mmol) des gemafl C. erhaltenen trans-Tetraacetyl- 
Isomeren umgesetzt. Man erhielt das gewUnschte frans-1-O-Retinyl-0-D-glucopyranosid in einer 
40 Ausbeute von 136 mg, entsprechend 98% d. Th. 

[ag°:-43,0 # (C = 2; Methanol). 
Beispiel 2 

A. Herstellung von Me^HI-O-^-methyl^-buten-r^ 

D-glucopyranosid]-uronat 2,8 g (15,0 mmol) 4-Hydroxy"2-methyl-2-buten-1-ai-neopentylglykolacetal, 5 g 
45 Molekularsieb (4A, pulv.) und 3 g (10,9 mmol) Silbercarbonat wurden in 10 ml. abs. CH2CI2 aufgenom- 
men und das Reaktionsgemisch unter Stickstoffatmosphare bei RT 15 min gerUhrt Anschlie/tend wurde 
innerhalb von 30 min eine Losung von 3,0 g (7,55 mmol) D-Glucuronsauremethylester-1-bromid in 6 ml 
CH2CI2 in das Reaktionsgemisch getropft. Nach ca. 12 h war die Umsetzung vollstandig. Das Reaktions- 
gemisch wurde mit 50 ml CH2CI2 verdUnnt, Uber ein Membranfilter filtriert und dann unter vermindertem 
50 Druck eingeengt. Das Wertprodukt wurde saulenchromatographisch (Adsorbens: Kieseigel KG 60; 
Laufmittel CHCI3/EE im W von 9:1) gerelnigt. Auch eine Kristallisation aus Ethanol 1st zur Reinigung 
anwendbar. 

Ausbeute: 3,6 g: 94% d. Th. 
[a]g°:-32,8 # (C = 1;CHCI 3 ) 
55 Fp:107*C 

B. Herstellung von Me^HI-O-^'-me^l^'-buten-^-yM-aJ^ 
nat 

10,0 g (19,9 mmol) eines gemafl Beispiel 2A hergestellten Uronats wurden in 30 ml einer 60%igen 
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wSfirigen EssigsSure aufgenommen und auf 40 *C erwaVmt. Nach ca. 10 min erhielt man elne Ware 
LCsung und nach weiteren 30 min war die Umsetzung beendet. (DC; CHCI3/EE im W 2:1). Es wurde 
unter vermmdertem Druck eingeengt und mehrmals, zur vollstandlgen Entfernung der EssigsMure, mit 
Toluol co-destilliert Das verbleibende heligelbe 6 1 wurde in Ethanol aufgenommen und der erhaltene 
5 Aldehyd zur Kristallisation gebracht 

Ausbeute: 7,2 g entsprechend 87% d. Th. 
[a]§°:-31,8 # (C = 1;CHCi 3 ) 
Fp: 125-127,5° C 

C. Herstellung von MethyK1-0-Retinyl-2,3,4-tri-0-acetyl-)S-D-glucopyranosid)-uronat 
70 5,0 g (12 mmol) des gemM/5 Beispiel 2B erhaltenen Aldehyds, 6,75 g (12 mmol) jWonyliden-ethyl- 
triphenylphosphoniumchlorid wurden unter StickstoffatmosphSre in 100 ml CH 2 CI 2 gelost und mit 75 ml 
Wasser Oberschichtet. Danach wurde auf 0° C abgekOhlt und nach Zugabe von 25 ml einer 1 N NaOH- 
L6sung intensiv gerUhrt (TurborUhrer). Nach 15 min war die Reaktion beendet (DC; T/EE Im W 3:1). Die 
organische Phase wurde abgetrennt, mit Wasser gewaschen und uber MgSO* getrocknet 
75 Ausbeute: 5,68 g entsprechend 77% d. Th. an dem cis/trans Gemisch. Chromatographische Auftrennung 
des Gemisches an Kieselgel KG 60 mit Toluol/Essigester im W 10/1 als Laufmittel ergab das cis- und 
trans-lsomere mit folgenden Daten: 



1 . cis [a]§° : -41 ,2 " (C = 1;CHCI 3 ) 
20 2. trans [a] 2 , 0 : -46,9 ' (C = 1 ;CHCI 3 ) 



PatentansprUche 

1. Verfahren zur Herstellung von Retlnylglykosiden der allgemeinen Formel I 

25 




30 

in der 2 fur einen geradkettigen Oder verzweigten glykosidischen Rest enthaltend 1 bis 20 glykosidi- 
sche Einheiten pro Rest steht, durch Glykosidierung eines vollstandig acylierten Kohlenhydrats oder 
eines vollstandig acylierten glykosidischen Polymers der allgemeinen Formel II 

35 Z (acyliert)-Y (II), 

in dem Y fOr eine fOr Glykosidierungen Ubliche Abgangsgruppe in 1-Stellung des Kohlenhydrats bzw. in 
1-Stellung der endstSndigen Glykosideinheit steht, und in dem die H-Atome der freien OH-Gruppen des 
acylierten Glykosids bzw. acylierten glykosidischen Polymers durch einen Acylrest -CO-Ri substituiert 
40 sind, worin R\ fUr einen Aikylrest mit 1 bis 10-C-Atomen Oder einen Aralkylrest steht, dadurch 
gekennzeichnet, dafl man 

A. das acylierte Kohlenhydrat oder glykosidische Polymer mit einem an der Aldehydgruppe 

geschUtzten 4-Hydroxy-2-methyl-2-buten-1-aJ der allgemeinen Formel Hi 



45 




(III), 



bo in der R 2 und R 3 fGr einen Aikylrest oder Aralkylrest mit bis zu 10 C-Atomen stehen oder R 2 und R 3 

zusammen fOr einen Ethylenrest oder Propylenrest die mit Alkylgruppen mit 1 bis 4 C-Atomen 
substituiert sein konnen, stehen, unter den fOr Glykosidierungen Oblichen Bedingungen umsetzt, 
B. aus der dabei erhaltenen Verbindung der allgemeinen Formel IV 
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Z(acyliert)-0 




-R2 
-R3 



(IV) 



10 



is 



die Aldehydschutzgruppe sauer abspaltet, 

C. den dabei erhaltenen Aldehyd der allgemeinen Formel V 



Z(acyliert)-0 



(V) 



unter den Bedingungen einer Wittig-Reaktion mit einem ^-Jonyliden-ethyl-triphenylphosphoniumsalz 
der allgemeinen Formel VI 



20 




0 

(C 6 H 5 )3X 



(VI), 



25 



in der X fQr ein einwertiges Anion steht, umsetzt und 

D. aus dem erhaltenen acylierten Retinylglykosid der allgemeinen Formel VII 



30 



35 



Z(acyliert)~° 




(VII) 



In an sich bekannter Weise die Acylgruppen des Glykosidrestes abspaltet. 

2. Verfahren zur Herstellung von Retinylglykosiden der allgemeinen Formel I gema/3 Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dafl man als vollst§ndig acyliertes Kohlenhydrat Oder als vollst§ndig acyliertes glykosi- 
disches Polymer der allgemeinen Formel II 



Z (acyliert)-Y (II), 

40 ein solches verwendet, in dem Y fGr CI Oder Br als fUr Glykosidierungen Ubliche Abgangsgruppe steht 
3. Verfahren gemM/3 Anspruch 1 zur Herstellung von Retinylglykosiden der allgemeinen Formel la 



45 



50 



55 




(la), 



in der R 4 f()r -CH2-OH, -COOH oder -COOCH 3 steht, dadurch gekennzeichnet, da/? man 
A. ein acyliertes Glykosid der allgemeinen Formel Ha 
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5 




(Ha), 



10 in der R* fOr -CH 2 -OCOCH 3 Oder -COOCH 3 stent, Y die oben angegebene Bedeutung hat und Ac 

fUr einen Acylrest mit 1 bis 1 1 C-Atomen, oder einen Arylcarbonylrest steht, mit dem Acetal des 4- 
Hydroxy-2-methyl-2-buten-1-als der allgemeinen Formel III umsetzt. 
B, aus der erhaltenen Verbindung der allgemeinen Formel IVa 

75 



20 




(IVa), 



25 in der R 2 bis R 3 und Ac die oben angegebene Bedeutung haben und R* fOr -CH 2 -OCOCH 3 oder 

-COOCH3 steht die Aldehydschutzgruppe abspaltet, 
C. den dabei erhaltenen Aldehyd der allgemeinen Formel Va 



30 



35 




(Va), 



mit dem jS-Jonyliden-ethyl-triphenylphosphoniumsalz der allgemeinen Formel VI umsetzt und 
D. aus dem dabei erhaltenen Retinylglykosid der aJIgemeinen Formel Vila 

40 



45 




(Vila), 



50 die Schutzgruppen im glykosidischen Rest In an sich bekannter Weise abspaltet. 

4. l-O-^'-Methyl^'-buten-^-yl-V-al-neopenty^^ 

5. Me^HI-O-^-methyl-^-buten^^ 
55 uronat 

6. 1 -O^'-Methyl-^-buten^'-yM '-al^^^^tetra-O-acetyl-jS-D-glucopyranosid 
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7. Methyl-n-O-^-methyh^-buten^^ 

8. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel IV 
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z (acyliert)-0 




-R2 
-R3 



(IV) 



70 



in der Z, R z und R 3 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, bzw. von Verbindungen der 
allgemeinen Formel IVa 



75 



20 



25 



ft/ 

OAc | 



(IVa), 



OAc 

in der R 2 , R 3 , R* und Ac die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung haben, zur Herstellung von 
Arzneimitteln 

9. Verwendung von Aldehyden der allgemeinen Formel V 



30 



35 



40 



Z{acyUert)-0 



(V) 



in der Z die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, bzw. von Aldehyden der allgemeinen Formel 
Va 




(va), 



OAC 



45 in der R 4 und Ac die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung haben, zur Herstellung von Arzneimitteln. 



50 



55 
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